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TITRE : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE DE VINFLUNINE DESTINEE A 
UNE ADMINIS TRATION PARENTERALE, PROCEDE DE PREPARATION ET 
UTILISATION 

La presente invention concerne une composition pharmaceutique pour 1' administration 
parenterale de vinflunine. 
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L' etude des proprietes anti-neoplasiques des alcaloi'des de Vinca Rosea (famille des 
Apocynacees) a deja permis de mettre en evidence les activites interessantes de 
composes a structure indolique comme la vincristine, la vinblastine ou leurs derives 
comme la vinflunine: 20' 3 20 , -difluoro-3',4'-dihydrovinorelbine de formule (a) 
suivante :. 
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decrit dans le brevet EP 0 710 240. 



Mais la mise au point des formulations injectables de ces principes actifs s'est toujours 
20 heurtee a des problemes lies a leur stabilite en solution aqueuse. 

Durant de tres nombreuses annees, seule la forme lyophilisee a ete commercialisee. 
Necessitant une reconstitution extemporanee avec le contenu d'une ampoule solvant 
avant administration, le lyophilisat presentait des inconvenients majeurs lies aux 
dangers engendres par sa manipulation : 
25 - Risque d'une reconstitution effectuee avec maladresse durant laquelle de fines 
gouttelettes de produit sont generees et peuvent contaminer le personnel 
soignant ou les locaux^ 
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Utilisation d'une mauvaise quantite de solvant o\x d'une quantite inappropriee de 
principe actif si la speciality pharmaceutique est presentee en differents flacons 
correspondant a differents dosages unitaires. 

5 Ce dernier point est particulierement important. II illustre les possibilites potentielles 
d'une dose non therapeutique administree au patient ou d'une exposition de celui-ci a 
un surdosage accidentel. 

Le brevet US 4,619,935 a laisse entrevoir la possibility de formuler des solutions 
1 0 injectables pretes a l'emploi pour les alcaloi'des du Vinca. 

Cependant, les fonnules mises en oeuvre sont complexes. Elles comprennent, en plus du 
principe actif : 

un sucre ou un polyol derive d'un sucre, comme le mannitol, 
un tampon acetate, pour maintenir le pH de la solution dans l'intervalle 3,0 — 
15 5,0, et plus particulierement dans l'intervalle 4,4 - 4,8. Sa molarite est comprise 

entre 0,02 et 0,0005 M, preferentiellement 0,01 et 0,002 M, 
des conservateurs anti-microbiens. 
D est a remarquer que malgre Teffet stabilisant attribue au tampon acetate, qui permet 
de prevenir toute degradation due a xm changement de pH cause par la decomposition 
20 des alcaloi'des, la formulation objet de Tinvention ne jourit que d'une stabilite de 1 ana 
5°C 

La complexity des formules brevetees est allee croissante : le brevet FR 2 653 998 decrit 
une composition pharmaceutique a usage parenteral, contenant im alcaloide de type bis- 
25 indole tel que la vincristine, la vinblastine ou la 5' -nor-anhydro vinblastine. Elle est 
caracterisee en ce qu'elle comprend en solution aqueuse un complexe de zinc d'un sel 
d 5 alcaloide de type bis-indole, un gluconate de metal brvalent et un agent conservateur 
dissous dans un alcool mono ou polyhydrique. 

La stabilite indiquee pour ces compositions est d'au nioins 24 mois quand elles sont 
30 conservees au refrigerateur. 
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Le brevet europeen EP 0 298 192 met en avant l'effet favorable des sels de l'acide 
ethylenediaminetetracetique, en particulier le sel de sodium, sur la stabilite des solutions 
aqueuses d'alcaloides dimeres du Vinca. Ces solutions aqueuses sont tamponnees avec 
un tampon acetate afin de maintenir le pH entre les valeurs 3,0 a 5,5, preferentiellement 
4,0 a 5,0. 

Dans ces conditions, en regard des specifications retenues (teneur en alcaloide comprise 
entre 90 % et 110 % de la teneur theorique), la solution reste stable 30 mois a une 
temperature de 2 a 8°C. 

Le brevet canadien 2,001,643, relatif a une solution injectable de vincristine, met aussi 
1' accent sur la necessit6 de mettre en ceuvre un tampon acide acetique / acetate de 
sodium pour maintenir le pH de la solution entre les valeurs 3,5 et 5,5, plus 
particulierement entre 4,0 et 4,5. La formulation decrite dans l'invention est stable 18 
mois a 5°C, et peut-etre meme 24 mois a 5°C. 

Le ditartrate de vinflunine ou 20',20'-difluoro-3',4'-dihydrovinorelbine L - (+) tartrate 
est une poudre blanche qui doit etre conservee a une temperature negative, inferieure a - 
15°C, sous une atmosphere de gaz inerte comme l'azote ou l'argon. 

De facon tout a fait inattendue, il a ete trouve que le .ditartrate de vinflunine etait 
beaucoup plus stable une fois dissous dans l'eau que sous forme pulverulente. 
La solution aqueuse injectable est en effet conservee a une temperature positive, 
comprise entre + 2°C et + 8°C. Ceci est totalement surprenant car il est bien connu que 
les factions chimiques de degradation surviennent plus facilement en milieu liquide 
qu'a l'etat solide. 

La presente invention concerne done une composition pharmaceutique de vinflunine, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'une solution aqueuse stable et 
sterile d'un sel hydrosoluble de vinflunine aunpH compris entre 3 et 4. 
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L'objet de l'invention repose sur 1' extraordinaire simplicity de la formulation qui 
contraste avec les compositions decrites dans les brevets rappeles initialement. 

Avantageusement, le sel de vinflunine est le ditartrate de v influnin e. 

5 

Avantageusement, la composition pharmaceutique selon la presente invention se 
presente sous forme d'une solution aqueuse stable, sterile et apyrogene, prete a 
l'emploi, injectable. 

Avantageusement, la composition selon la presente invention ne contient aucun 
10 conservateur. 

Dans un premier mode de realisation de la presente invention, la composition 
pharmaceutique selon la presente invention se presente sous forme d'une solution 
aqueuse simple de ditartrate de vinflunine, sans ajout de solution tampon. La 
composition est ainsi constituee par le ditartrate de vinflunine et de l'eau pour 
15 preparation injectable. Avantageusement, le pH de cette solution est egal a 3,5. 

Dans un deuxieme mode de realisation de la presente invention, la composition 
pharmaceutique selon la presente invention comprend un systeme tampon pH afin de 
maintenir le pH entre 3 et 4. De facon encore plus avantageuse, la composition 
20 pharmaceutique selon la presente invention est constituee par le ditartrate de vinflunine, 
de l'eau pour preparation injectable et un tampon pH afin de maintenir le pH entre 3 et 
4. De facon avantageuse la molarite du systeme tampon pH est comprise entre 0,002 M 
et 0,2 M. 

Avantageusement, le systeme tampon est constitue par un tampon acide acetique / 
25 acetate de sodium ou un tampon acide citrique/ citrate de sodium. 

De facon avantageuse, le pH est obtenu avec des solutions tampons acide acetique / 
acetate de sodium ou acide citrique / citrate de sodium de molarites comprises entre 
0,05 M et 0,2 M. 

De facon encore plus avantageuse, le tampon pH est constitue par le tampon acide 
30 acetique / acetate de sodium et le pH de la composition est alors de 3,5 ou le tampon pH 



WO 2005/070425 



5 



PCT/FR2004/003287 



est constitue par le tampon acide citrique / citrate de sodium et le pH de la composition 
est alors de 4. 

Avantageusement, la composition selon la presente invention contient du ditartrate de 
vinflimine en une concentration en vinflunine de base comprise entre 1 et 50 mg/ml, 
avantageusement comprise entre 25 et 30 mg/ml, en particulier 25 mg/ml ou 30 mg/ml. 
Cette concentration est done exprimee en vinflunine base. La qixantite administree est 
fonction de la surface corporelle des patients. 

Dans un mode de realisation avantageux, la composition selon la pr6sente invention 
repond a l'une des formules suivantes : 68,35 mg de vinflunine ditartrate qsp 2ml en eau 
ou 136,70 mg de vinflunine ditartrate qsp 4 ml d'eau ou 341,75 mg de vinflunine 
ditartrate qsp 10 ml d'eau, la quantite de vinflunine ditartrate correspondant 
respectivement dans chacune des formules a 50 mg de vinflunirxe de base, 100 mg de 
vinflunine de base et 250 mg de vinflunine de base. Ces donnees sont rassemblees dans 
le tableau 1 ci-dessous. 



Tableau 1 : exemples de compositions unitaires de la solution aqueuse 



NOM DES COMPOSANTS 


DOSAGES UNITAIRES VINFIAJ1S 


riNE 


Vinflunine ditartrate 
correspondant a 
Vinflunine base 

Eau pour preparations 
injectables 


68,35 mg 
50,00 mg 

qsp 2 ml 


- 136,70 mg 
100,00 mg : 

qsp 4 ml 


341,75 mg 
250,00 mg 

qsp 10 ml 



Le tableau 1 ci-dessus montre la possibUite de preparer en flacons 3 dosages unitaires de 
vinflunine resultant de la repartition en differents volumes d'une meme solution 
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aqueuse de ditartrate de vinflunine ayant une concentration de 25 mg/ml exprimee en 
vinflunine base. 

Dans un autre mode de realisation de l'invention, la composition selon la presente 
5 invention reste stable pendant au moins 36 mois a 5°C + 3°C. 

Dans un mode de reaUsation particulier de l'invention, la composition pharmaceutique 
selon la presente invention est adniinistree par perfusion, en voie intra-veineuse, apres 
sa dissolution dans des solutions de perfusion telles que les solutions de chlorure de 
1 0 sodium a 0,9 % ou de glucose a 5 %. 

La presente invention conceme done egalement la composition pharmaceutique selon la 
presente invention pour son utilisation comme medicament, en particulier pour traiter le 
cancer, avantageusement pour une administration parenterale, de facon avantageuse par 
15 voie intra-veineuse par perfusion, de facon encore plus avantageuse, lors de 
chimiotherapie en tant qu'antineoplasique et antitumoral. 

La presente invention conceme egalement l'utilisation d'une composition selon la 
presente invention pour la fabrication d'un medicament destine a 1' administration 
parenterale, avantageusement par voie intra-veineuse par perfusion, de facon 
20 avantageuse, destine au traitement du cancer. 

L'adruinistration parenterale notamment par voie intra-veineuse, d'une composition 
pharmaceutique de vinflunine selon la presente invention permet de traiter les cancers 
sensibles a 1' action de la vinflunine. 

25 La presente invention conceme egalement un procede de preparation d'une composition 
selon la presente invention comprenant les etapes successives suivantes : 

-(a) dissolution du sel de vinflunine dans l'eau pour preparations 
injectables 

-(b) addition eventuelle d'un tampon pH 
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-(c) sterilisation par filtration de la solution vrac. 

Dans un mode de realisation particulier de l'invention, le precede selon la presente 
invention comprend 1'etape supplemental (d) de repartition aseptique, sous 

5 atmosphere d'azote, de la composition sterile obtenue a 1'etape (c) dans un 
conditionnement . Avantageusement, ce conditionnement est choisi parxni les ampoules 
de verre, preferentieUement type I ambre ou incolore, les flacons de verre 
preferentieUement type I ambre ou incolore munis d'un bouchon en elastomere et d'une 
cape aluminium sertie ou tout systeme pret a 1'emploi compatible coimne par exemple 

10 une serin gue pre-remplie. 

La presente invention conceme done egalement un recipient de conditionnement 
contenant la composition selon la presente invention. 

Ce recipient de conditionnement peut etre choisi parmi les ampoules de verre 
15 preferentieUement type I ambre ou incolore, les flacons de verre preferentieUement type 
I ambre ou incolore munis d'un bouchon en elastomere et d'une cape aluminium sertxe 
ou tout systeme pret a 1'emploi compatible comme par exemple urxe sermgue pre- 
remplie. 
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Les exemples suivants sont donnes a titre indicatif non limitatif. 

Exemple 1 : Comparaison de la stability entre le ditartrate de vinflunine sous 
forme pulverulente et le ditartrate de vinflunine en solution aqueuse (compose 
selon la presente invention). 



Le tableau 2 ci-dessous montre les resultats de stabilite obtenus pour an lot de ^tartrate 
de vinflunine lyophilise pulverulent (lot 503) et un lot de solution aqueuse a 25 mg / ml 
de vinflunine base (lot SB0222) fabrique avec ce meme lot de ditartrate de vinflumne, 
apres 3 mois et 6 mois de conservation a 25°C. La stabilite est suivie a travers 
30 revolution du total des impuretes presentes, apparentees a la vinflunine. 



WO 2005/070425 



PCT/FR2004/003287 



Tableau 2 : resultats de stabilite ditartrate de vinflunine/solution aqueuse 





Hiforfrnfo Hp VI fl fill II IMP 

Got 503) 
(% d'impurete par 
rapport a 100 % de 
principe actif) 


Solution aqueuse 
h 25 nig / ml 
Got SB0222) 
(% d'impurete par rapport a 
100 % de principe actif) 


to 


1,17 


1,23 


^3 mois 


2,75 


1,45 


^6 mois 


3,48 


2,00 



Apres 6 mois de conservation a 25°C, le total des impuretes apparentees a la vinflunine 
est augmente de : 

5 - 62 % dans la solution aqueuse de ditartrate de vinflunine, 

- 1 97 % pour le ditartrate de vinflunine pulverulent 



Exemple 2 : Etude de stabilite en fonction du pH des compositions selon la 
presente invention 

10 Des etudes de stabilite ont ete conduites sur des solutions aqueuses de ditartrate de 
vinflunine, dans un domaine de pH compris entre 2,5 et 5,0, et plus particulierement 
entre 3,0 et 4,0. Le pH etait obtenu avec des solutions tampons acide acetique / acetate 
de sodium ou acide citrique / citrate de sodium 0,2 molaires. 

Les formules centesimales mises en ceuvre sont presentees dans le tableau 3 ci-apres. 
1 5 Elles correspondent a une concentration en vinflunine de base de 30 mg / ml. 
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COMPOSITIONS 




BS1332 


BS1330 


BS1327 




(pH= 


3,5) 


(pH = 


= 3,5) 


(pH = 4,0) 


Vinflunine ditartrate 




4,101 g 




4,101 g 


4,101 g 


correspondant a 




3 g 




3 g 


3 g 


Vinflunine base 












Acide acetique glacial 




1,185 g 








Acetate de sodium 




0,100 g 








Acide citrique monohydrate 








2,885 g 


2,460 g 


Citrate de sodium dihydrate 








1,903 g 


2,497 g 


Eau pour preparations 


qsp 


100 ml 


qsp 


100 ml 


qsp 100 ml 


injectables 













Les resultats ont ete compares a ceux concernant une solution aqueuse simple de 
ditartrate de vinflunine, sans ajout de solution tampon, conservee dans les memes 
conditions. Le pH de cette solution est egal a 3,5. 

Les composition et references des solutions testees sont rassemblees dans le tableau4 ci- 
dessous. 

Tableau 4 : composition et reference des solutions testees 



Composition 


Reference Formule 


Solution a pH = 2,5 (tampon citrate) 


BS 1325 


Solution a pH = 3 (tampon citrate) 


BS 1326 


Solution a pH = 3,5 (tampon citrate) 


BS 1330 


Solution a pH = 4 (tampon citrate) 


BS 1327 


Solution a pH = 5 (tampon citrate) 


BS 1328 


Solution a pH = 3,5 (tampon acetate) 


BS 1332 


Solution aqueuse non tamponnee 


BS 1331 
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La Figure 1 represente revolution determine par HPLC de la teneur en impurete 
totales apparentees a la vinflunine en fonction du temps, dans des conditions stressantes 
(45 jours a 60°C), pour chaque formule indiquee dans le tableau 3. 

lis sont completes par les resultats indiques dans le tableau 4 ci-apres de revolution de 
la couleur des solutions pendant 7 jours a 60°C. 

Le suivi de 1' absorbance de ces solutions, dans l'ultra-violet, a 410 ran, est revelateur de 
1'apparition de derives d'oxydation de la vinflunine non chromatographies en HPLC. 
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Tableau 5 : evolution de Vabsorbance 



4 

LOTS 


4bsorbance a 410 nm 




to 1 


^7 jours 


BS1325 

pli — Z. 5 J 

Tampon citrate : 0,2 M 


0,021 


0,645 


BS1326 

pxl — 0,U 

Tampon citrate : 0,2 M 


0,020 


0,520 


BS1330 

^TT _ ^ C 

pri — JjJ 

Tampon citrate : 0,2 M 


0,020 


0,354 


BS1327 
prl — 4,u 

Tampon citrate : 0,2 M 


0,023 


0,346 


BS1328 
pH = 5,0 

ST * 

Tampon citrate : 0,2 M 


0,020 


0,896 


BS1332 
pH = 3,5 

Tampon acetate : 0,2 M 


0,021 


0,226 J 


BS1331 
pH = 3,5 
Sans tampon 


0,019 


0,171 
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ule la solution non tamponnee, pH = 3,5, presente une absorbance inferieure a 0,200 
res 7 jours a 60°C. 

Les resultats indiquent que la stabilite de la vinflunine est meilleure pour une valeur de 
pH comprise entre 3,0 et 4,0 mais est dependante de la nature des ions composant le 
tampon. A pH = 3,5, le tampon acide acetique / acetate de sodium assure une meilleure 
stabilite que le tampon acide citrique / citrate de sodkrm. Pour ce dernier tampon, les 
resultats sont meilleurs a pH = 4. 

De facon tout a fait surprenante, il s'avere que la stabilite de la solution aqueuse de 
ditartrate de vinflunine, a son pH instantane de 3,5, est meilleure que la stabilite des 
solutions aqueuses de ditartrate de vinflunine tamponnees a pH = 3,5. 

Ces bons resultats sont confirmes par les resultats a long terme rassembles dans le 
tableau 6 ci-apres qui indiquent que la composition pharmaceutique aqueuse injectable 
de vinflunine selon la pr6sente invention peut etre conservee au moins 36 mois a 5°C ± 
3°C sans subir de degradation importante. 

Tableau 6 : resultats de stabilite de la composition pharmaceutique aqueuse selon la 
presente invention 



20 







t3 mois 


^6 mois 


tj2 mois 


t-24 mois 


^36 mois 


Lot CLP004 
Teneur en vinflunine 
en mg /ml 
j (theorie = 30,0) 


30,8 


30,4 


30,4 


30,4 


30,3 


30,2 
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REVENDICATIONS 

1. Composition phannaceutique de vinflunine, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme d'une solution aqueuse stable et sterile d'un sel 
hydrosoluble de vinflunine a un pH compris entre 3 et 4. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le sel de vinflunine 
est le ditartrate de vinflunine. 

3. Composition selon la revendication 2, caracterisee en ce que la composition est 
constituee par le ditartrate de vinflunine et de l'eau pour preparation injectable. 

4. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle comprend 
un systeme tampon pH afin de maintenir le pH entre 3 et 4. 

5. Composition selon la revendication 4, caracterise en ce que la molarite du 
systeme tampon pH est comprise entre 0,002 M et 0,2 M. 

6. Composition selon l'une quelconque des revendications 4 ou 5, caracterisee en 
ce que le systeme tampon pH est constitue par un tampon acide acetique / 
acetate de sodium ou un tampon acide citrique / citrate de sodium. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 2 a 6, caracterisee en ce 
que la composition contient du ditartrate de vinflunine en une concentration en 
vinflunine de base comprise entre 1 et 50 mg/ml, avantageusement comprise 
entre 25 et 30 mg/ml, en particulier 25 mg/ml. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 2 a 7, caracterisee en ce 
qu'elle repond a l'une des fonnules suivantes : 68,35 mg de vinflunine ditartrate 
qsp 2ml en eau ou 136,70 mg de vinflunine ditartrate qsp 4 ml d'eau ou 341,75 
mg de vinflunine ditartrate qsp 10 ml d'eau, la vinflunine ditartrate 
correspondant respectivement a 50 mg de vinflunine de base, 100 mg de 
vinflunine de base et 250 mg de vinflunine de base. 

9. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes caracterise 
en ce qu'elle reste stable pendant au moins 36 mois a 5°C ± 3°C. 
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10. Utilisation d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 
pour la fabrication d'un medicament destine a F administration parenteral, 
avantageusement par voie intra- veineuse par perfusion. 

11. Utilisation selon la revendication 10 caracterise en ce que le medicament est 
5 destine au traitement du cancer. 

12. Procede de preparation d'une composition selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 9 comprenant les etapes successives suivantes : 

-(a) dissolution du sel de vinflunine dans Feau pour preparations 
injectables 

10 -(b) addition eventuelle d'un tampon pH 

-(c) sterilisation par filtration de la solution vrac. 

-(d) repartition aseptique, sous atmosphere d'azote, de la composition 
sterile obtenue a Tetape (c) dans le conditionnement choisi, avantageusement 
parmi les ampoules de verre, les flacons de verre ou les seringues pre-remplies. 
15 13. Recipient de conditionnement contenant la composition selon Tune quelconque 

des revendications 1 a 9. 
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